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มะเร็งประสาทมนุษย ์ (Neuroblastoma) เป็นมะเร็งของเซลลต์น้ก าเนิดของระบบประสาท
อตัโนมติัซ่ึงพบไดบ้่อยในทารก และเด็กอายนุอ้ยกวา่ 10 ปี การอุบติัของมะเร็งชนิดน้ีเกิดมาจากเซลล์
ประสาทขั้นตน้ (neuroblast) ท าใหก้ารรักษาโรคในปัจจุบนันั้นท าไดย้าก ดว้ยเหตุน้ีแลว้จึงมีการวจิยั
เชิงทดลองทางคลินิกโดยการรักษาดว้ยวธีิอ่ืน เช่น การใชโ้มโนโคลนอลแอนติบอด้ี หรือยาตา้นมะเร็ง
ตลอดจนการจ าเพาะเจาะจงต่อสัญญาณต่าง ๆ ภายในเซลล์ท่ีคาดวา่จะสามารถกระตุน้ประสิทธิภาพของ
การรักษาใหดี้ข้ึนได ้ โดยมีงานวจิยัต่าง ๆ รายงานเก่ียวกบัผลของสัญญาณภายในเซลลก์บัเซลลม์ะเร็ง
และการรักษาโรคไดแ้ก่ สัญญาณ Wnt Notch และ Hedgehog วา่มีผลเก่ียวกบักบัการมีชีวติรอดของ
เซลลม์ะเร็ง การเพิ่มจ านวน รวมไปถึงเก่ียวขอ้งกบัการพฒันาเปล่ียนแปลงเซลลร่์างกาย และเซลลต์น้
ก าเนิด  
สมมุติฐานของงานวิจยัน้ีคือ การศึกษาเก่ียวกบัการพฒันาเปล่ียนแปลงของเซลล์มะเร็งกบั
ความก้าวร้าวของเซลล์  โดยการที่เซลล์มะเร็งมีความกา้วร้าวรุนแรงข้ึนนั้นเป็นผลจากการ
ปรับเปล่ียนผ่านตวักระตุน้แบบยบัย ั้งผ่านสัญญาณวินซ์ (Wnt Signalling) ซ่ึงเสริมฤทธ์ิ และไว
ต่อการรักษาโรคดว้ยยาตา้นมะเร็งชนิด Doxorubicin โดยสัญญาณ Wnt ถูกกีดกั้นดว้ยโมเลกุล 
XAV939 ซ่ึงโมเลกุลชนิดน้ีเป็นตวักระตุน้แบบยบัย ั้งที่จ  าเพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ Tankyrase 
จากนั้นท าการศึกษาการเพิ่มจ านวนของเซลล์มะเร็ง การมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็ง การแสดงออก
ของยีนส์ และผลต่อยาตา้นมะเร็ง พบว่าการยบัย ั้งสัญญาณ Wnt ท าให้จ  านวนของเซลล์ที่มีการ
แสดงออกของ  ß-catenin  ลดลงจากร้อยละ 99.21  เป็นร้อยละ 48 ในกลุ่มของเซลล์มะเร็งที่ให้
ตวัยบัย ั้งสัญญาณ wnt เปรียบเทียบกบัเซลล์มะเร็งปกติที่ไม่ได้ถูกยบัย ั้งตามล าดบั ในทางตรง 
กนัขา้ม XAV939 กลบัไม่ส่งผลกระทบต่อลกัษณะทางสัณฐานวิทยาของเซลล์, การเพิ่มจ านวน
และ/หรือการมีชีวิตรอดของเซลล์ ดว้ยเหตุน้ีจึงไดม้ีการศึกษายีนที่เกี่ยวขอ้งกบัประสาท และ   
ยีนชั้นเน้ือเยื่อคพัภะ ซ่ึงประกอบดว้ย N-Myc, C-Myc, TFAP2, PHOX2A, PHOX2B, PAX6, 
SLUG, และ Tuj1. ผลการศึกษาการแสดงออกของยีนทั้งสองกลุ่มน้ีเป็นส่ิงท่ีน่าสนใจเป็นอย่างยิ่ง
เพราะยีนที่เก่ียวกบัประสาทที่เจริญเติบโตเต็มที่เช่น Tuj1, PHOX2B, PHOX2A มีการแสดง    
ออกของยีนลดลงในขณะท่ี TFAP2  และ PAX6 มีการแสดงออกของยีนเพิ่มข้ึน ผลของการศึกษาน้ี 
 
                                                                                                                                                       II 
สามารถอภิปรายไดว้า่ การยบัย ั้งสัณญาณ Wnt/ß-catenin ท าใหมี้ผลกระทบต่อการพฒันา
เปล่ียนแปลงของเซลลม์ะเร็งประสาทมนุษย ์(Human neuroblastoma ) ชนิด SH-SY5Y 
ท่ีน่าสนใจยิง่ไปกวา่นั้นคือ การผสานการรักษามะเร็งโดยการใชย้าตา้นมะเร็งชนิด Doxorubicin 
กบั XAV939 มีผลใหเ้กิดการเสริมฤทธ์ิของยาตา้นมะเร็ง เพื่ออธิบายปรากฏการณ์น้ี จึงไดท้  าการศึกษา
การแสดงออกของยีนทั้งหมดในเซลล ์ดว้ยการใชข้อ้มูลการแสดงออกของยนีมาวดัระดบัของการลอก
รหสัของยนีภายในเซลล์ รวมทั้งการคน้หาวธีิการและยารักษาโรคมะเร็งจากการใช ้ DNA microarra 
ซ่ึงปรากฏยนีเป้าหมายท่ีส าคญัหลายยนีในเซลลม์ะเร็งท่ีให้ XAV939 ตวัอยา่งเช่น TP53TG3, TAP2, 
DDC, CASP3, BIRC5, PSMC6, และ Ubiquitin C. จากงานวจิยัน้ีสามารถกล่าวไดว้า่การกระตุน้แบบ
ยบัย ั้งสัณญาณ Wnt ท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของเซลลม์ะเร็งประสาทมนุษย ์SH-SY5Y และท าให้
เกิดการตอบสนองต่อยาตา้นมะเร็งดีข้ึน ซ่ึงองคค์วามรู้น้ีสามารถน าไปปรับปรุงประสิทธิภาพของการ
รักษาโรคมะเร็งประสาทมนุษยใ์นปัจจุบนัไดโ้ดยการเจาะเพาะเจาะจงต่อเซลลเ์สมือนเซลลป์ระสาท
ตน้ก าเนิด 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
สาขาวชิาเทคโนโลยชีีวภาพ  ลายมือช่ือนกัศึกษา  
ปีการศึกษา 2559 ลายมือช่ืออาจารยท่ี์ปรึกษา 
  
JUNJIRA  SUEBSOONTHRON : INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF 
Wnt/ß-catenin SIGNALLING MODULATION ON THE 
DIFFERENTIATION OF HUMAN NEUROBLASTOMA SH-SY5Y CELL 
LINE. THESIS ADVISOR : ASST. PROF. PARINYA  NOISA, Ph.D., 105 PP. 
 
HUMAN MALIGNANT NEUROBLASTOMA/WNT SIGNALLING/TANKYRASE 
INHIBITION/ANTICANCER DRUG 
 
  Neuroblastoma is an embryonic malignancy and the most common 
cancer in infant and childhood, arising from neuroblasts. This cancer can be hard to 
treat, therefore clinical trials of novel treatments, such as monoclonal antibodies or 
new anticancer drugs, and targeting cellular signalling might be an alternative option 
for effective therapy. Many studies reported that cellular signalling pathways, 
including Wnt, Notch, and Hedgehog, play a key role in the survival, proliferation, and 
differentiation of somatic cells and stem cells. In this study, we hypothesized that the 
differentiation of aggressive human neuroblastoma SH-SY5Y cells can be modulated 
by the inhibition of Wnt Signalling, and this could enhance the sensitivity of the cells 
to an anticancer drug, Doxorubicin. Wnt Signalling of human neuroblastoma SH-
SY5Y cells were blocked by a specific Tankyrase inhibitor, XAV939, prior to 
characterization of cell proliferation, cell survival, gene expression, and anticancer 
drug sensitivity. Upon the treatment with XAV939, the number of ß-catenin positive 
cells was reduced from 99.21% to 48.00% in control and treated cells. In contrast, 
XAV939 did not alter cell morphology, cell proliferation or cell survival. Thereafter, 
two sets of neural and neural crest-related genes were investigated, including N-Myc, 
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C-Myc, TFAP2, PHOX2A, PHOX2B, PAX6, SLUG, and Tuj1. Interestingly, the mature 
neural genes such as Tuj1, PHOX2B, PHOX2A were down-regulated, while TFAP2 
and PAX6 were up-regulated when XAV939 was supplemented into the culture. The 
results here suggested that the inhibition of Wnt/ß-catenin affected the differentiation 
of human neuroblastoma SH-SY5Y cells. Remarkably, the combination of an 
anticancer drug, Doxorubicin, with XAV939 was shown to enhance anticancer activity 
against SH-SY5Y cells. To explain this phenomenon, the global gene expression by 
microarray revealed the numbers of candidate target genes of XAV939, for instance, 
TP53TG3, TAP2, DDC, CASP3, BIRC5, PSMC6, and Ubiquitin C. Altogether, this 
study suggested that the inhibition of Wnt Signalling altered the differentiation of 
human neuroblastoma SH-SY5Y cells, and primed the cells to be more responsive to 
an anticancer drug. This knowledge could improve the efficacy of current treatment of 
human neuroblastoma by targeting stem-like cancer cells.  
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